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Medicament oa2eux inh a lable a base de xenon et de protoxvde d'azote 

L'invention porte sur ('utilisation d'un melange gazeux contenant du xenon et du 
5 protoxyde d'azote (NzO) pour febriquer tout ou parte d'un medicament inhalable destine a 

traiter ou a prevenir une pathologie a effet neurotoxique, c'est-a-dire une neuro-intoxication, 

notamment les effets neurotoxiques de drogues ouautres substances generant une addiction. 
Dans les pathologies liees aux effets neurotoxiques des drogues generant une 

addiction, telles les amphetamines, il est admis que la neurotransmission dopaminergique 
10 d'origine nigrostriatale et mesolimbique participe des effets psycho-stimulants et 

neurotoxiques de ces drogues. 

Cependant, des travaux recents de Del Arco et al., Neuropharmacology, 38: 943, 

1999, ont montre que les effets facilitateurs des amphetamines ne se limitent pas a la 

neurotransmission dopaminergique. 
15 au niv eau du complexe striatum-noyau accumbens, les amphetamines 

induisent non seulement une augmentation de la liberation de dopamine mais egalement une 

augmentation de la liberation de serotonine, de taurine, d'acide f amino-butyrique (GABA), et 

de glutamate. 

De facon particulierement interessante, il a ete montre que I'inhibition specifique des 
20 transporteurs du glutamate permet de diminuer a la fois I'hyperactivite (David, Thevenoux et 
Abraini, Neuropharmacology, 2001) et I'augmentafion de glutamate, mais pas de dopamine 
(Del Arco et al., Neuropharmacology 38: 943, 1999), consecutives a I'injection 
d'amphetamines, suggerant ainsi un role determinant du glutamate dans les effets 
psychostimulants des amphetamines. 
25 Par ailleurs, des travaux recents, realises in vitro, ont montre que le xenon et le 

protoxyde d'azote (N 2 0) peuvent se comporter comme des antagonistes de faible affinite des 
recepteurs glutamatergiques au N-Methyl-D-Aspartate (NMDA ; Franks et al., Nature 396: 
324, 1998; Jevtovic-Todorovic et al., Nature Med. 4: 460, 1998). 

En outre, dans le cadre de I'etude du systeme opioide hyperalgesique endogene dans 
30 la reponse placebo negative, F.J. Lichtigfeld et M.A. Gillman, Intern. J. Neuroscience, 1989, 
vol. 49, p. 71-74 concluent a un effet du protoxyde d'azote sur le sewage alcoolique un peu 
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meilleur que I'effet placebo, bien que, pour plus de 50% des individus, un effet positif 
identique a aussi ete constate avec le placebo. 

Toutefois, les mimes auteurs ajoutent, dans Nitous Oxide and the Aws, p. 785, que 
I'effet benefique du protoxyde d'azote dependant etroitement de sa concentration car des 
5 concentrations anesthesiques ou pre-anesthesiques sont inefficaces, voire meme contre- 
productives dans certains cas ; une concentration analgesique etant recommandee. 

Encore une autre publication de ces auteurs, parue dans Intern. J. Neuroscience, 
1994, Vol. 76, p. 17 -33, souligne les effets rapides et durables du protoxyde d'azote 
analgesique psychotropique dans le mecanisme de sevrage alcoolique. 
10 Dans Postgrad. Med. J, Clinical Toxicology, 1990, 66, p. 543-546, les memes auteurs 

expliquent que les concentrations en protoxyde d'azote peuvent varier de moins de 15% a 
plus de 70% selon les individus et ce, en fonction de leur degre de dependance a I'alcool. 

Par ailleurs, le document EP-A-1 158992 enseigne ('utilisation de xenon ou d'un 
melange de xenon avec de I'oxygene, de I'azote ou de I'air pour trailer les neuro-intoxications. 
1 5 Toutefois, ('utilisation de xenon ou des melanges decrits par ce document n'est pas totalement 
satisfaisante en pratique, notamment du fait de I'apparition d'une toxicite pour certaines 
teneurs en xenon et compte tenu du cout 6leve de ce compos6. 

Par ailleurs, US-A-6,274,633 enseigne ('utilisation de xenon en tant que compose 
antagoniste des recepteurs NMDA presumes impliques dans la neurotoxicite et la mort des 
20 cellules neuronales causees par certaines maladies ou les hypoxies ischemiques ou 
consecutives a un anrit cardiaque notamment 

En outre, EP-A-861672 propose des melanges gazeux inhalables a base d'oxygene 
et de plusieurs gaz possibles dont le xenon. 

Enfin, FR-A-2596989 propose des melanges gazeux a base de protoxyde d'azote et 
25 d'oxygene, pouvant eventuellement contenir du xenon ou d'autres gaz, en tant que produits 
de radio-sensibilisation, notamment utilisables en radiotherapie du cancer. 

La presente invention s'inscrit dans ce contexte et vise a ameliorer les medicaments 
inhalables existant destines a prevenir ou traiter efficacement un etat d'addiction chez I'etre 
humain, c'est-a-dire tout trouble, desordre ou pathologic lie aux effets neurotoxiques, en 
30 particulier aux effets neurotoxiques de drogues generant une addiction. 
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La solution de I'invention porte alors sur I'utilisation d'un melange gazeux contenant 
du xenon (Xe) gazeux et du protoxyde d'azote (N 2 0) gazeux pour fabriquertout ou partie d'un 
medicament inhalable destine a prevenir ou a traiter une neuro-intoxication chez I'homme, la 
proportion volumique de xenon etant comprise entre 5 et 45% et la proportion volumique de 
5 protoxyde d'azote etant comprise entre 1 0 et 50%. 

Selon le cas, I'utilisation de I'invention peut comprendre Pune ou plusieurs des 
caracteristiques techniques suivantes : 

- la neuro-intoxication resulte d'un exces cerebral d'un ou plusieurs 
neurotransmetteurs. 

«o - le melange contenant du xenon et du protoxyde d'azote agit sur au moins un 

recepteur cerebral de maniere a diminuer les effets et/ou la liberation de dopamine, 
glutamate, serotonine, taurine, GABA, noradrenaline et/ou de tout autre neurotransmetteur. 

- la proportion volumique de xenon est comprise entre 20 et 40% et la proportion 
volumique de protoxyde d'azote est comprise entre 10 et 40 %. 

15 - la proportion volumique de xenon est comprise entre 20 et 32% et la proportion 

volumique de protoxyde d'azote est comprise entre 20 et 40 %, de preference les proportions 
volumiques de xenon et de protoxyde d'azote sont chacune de I'ordre de 30%. 

- la proportion volumique de xenon est comprise entre 10 et 20% et la proportion 
volumique de protoxyde d'azote est comprise entre 40 et 50 %, de preference la proportion 

20 volumique de xenon est de I'ordre de 16 % et la proportion volumique de protoxyde d'azote 
estde I'ordre de 50%. 

- le medicament contient, en outre, de I'oxygene, un melange oxygene/azote ou de 
I'air, de preference le melange gazeux est constitue de xenon, de protoxyde d'azote et 
d'oxy gene pour le reste. 

25 - la neuro-intoxication est du type engendrant un etat d'addiction, c'est-a-dire un 

trouble, un desordre ou une pathologie lie aux effets neurotoxiques d'une drogue, molecule ou 
substance generant une addiction, une d6pendance et/ou une accoutumance chez I'homme 
ou I'animal. La substance, drogue ou molecule generant I'addiction est choisie dans le groupe 
forme par les amphetamines et leurs derives, la cocaine, le tabac, I'alcool et le cannabis, ou 

30 toute autre drogue similaire ou analogue. 
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- le m6dicament inhalable est conditionn6 & une pression de 2 bars & 350 bars, de 
preference entre 2 bars et 200 bars. 

- le m6dicament est pret-a-l'emploi, c'est-£-dire qu'il peut etre administr§ au patient 
directement sans subir de pr6-di!ution. 

5 L'invention porte aussi sur un medicament inhalable gazeux contenant de 5 a 35% en 

volume de x6non et de 10 et 50 % en volume de protoxyde d'azote, et 6ventuellement de 
I'oxygfcne. 

Selon le cas, le melange gazeux de l'invention peut comprendre I'une ou plusieurs 
des caracteristiques techniques suivantes : 
io - il est constitue de 5 a 32% en volume x6non, de 10 et 50 % de protoxyde d'azote, et 

d'oxyggne pour le reste. 

- il est constitue de 20 a 32% en volume x§non, de 20 et 40 % de protoxyde d'azote, 
et tfoxygene pour le reste, de preference les proportions volumiques de x6non et de 
protoxyde d'azote sont chacune de I'ordre de 30%. 

15 - il est constitu§ de 10 a 20% en volume x6non, de 45 et 50 % de protoxyde d'azote et 

d'oxyg6ne pour le reste, de pr6f6rence la proportion volumique de x6non est de I'ordre de 
16% et la proportion volumique de protoxyde d'azote est de I'ordre de 50%. 

Autrement dit, I'id6e a la base de la prSsente invention est done que les proprietes 
antagonistes des recepteurs NMDA du x§non et du protoxyde d'azote peuvent etre utilisees, 

20 de mani6re combinee ou synergique, pour leur caractere neuro-protecteur dans la prevention 
et/ou le traitement des troubles ou desordres lies aux effets neurotoxiques, en particulier des 
effets neurotoxiques des drogues generant une addiction, telles que les amphetamines et 
leurs derives, la cocaine, le tabac, I'alcool, le cannabis ou tout autre substance engendrant 
une dependance, notamment tout ou partie d'un medicament gazeux inhalable. 

25 De fagon g6n6rale, le medicament selon Pinvention est administrable au patient par ses 

voies a6riennes sup6rieures, c'est-S-dire par inhalation via son nez et/ou sa bouche, au moyen 
d'un dispositif d'administration adapt6 comprenant une interface respiratoire patient, tel qu'un 
masque respiratoire ou une sonde trach6ale, une ou plusieurs canalisations d'alimentation 
servant d acheminer le m6dicament gazeux depuis une source contenant ledit medicament 

30 jusqu'S I'interface, et un ventilateur m6dical servant k envoyer et/ou extraire le gaz du patient. 
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invention porte aussi sur une methode pour pr6venir ou pour traitor une neuro- 
intoxication chez un patient humain, dans laquelle on administre par inhalation audit patient, 
un melange gazeux contenant du xenon gazeux et du protoxyde d'azote gazeux, la proportion 
volumique de xenon dans ledit melange gazeux etant comprise entre 5 et 45% et la proportion 
5 volumique de protoxyde d'azote etant comprise entre 10 et 50%. 

Exemples : Mise en evidence du potentiel neuroprotecteur du xenon et du protoxyde d'azote 

Afin d'evaluer le potentiel neuroprotecteur du xenon et du protoxyde d'azote gazeux, 
10 dont les proprietes antagonists des receptees glutamatergiques de type NMDA ont ete 
recemment mis en evidence, sur la sensibilisation aux amphetamines, des etudes 
comportementales, neurochimiques et histologiques ont ete realisees comme decrit ci-apres. 

Des rats males Sprague-Dawley d'un poids d'environ 250 g ont ete utilises durant les 
experiences. 

15 Durant les tests, le protocole de sensibilisation a la d-amphetamine et les essais de 

traitement au protoxyde d'azote et au xenon ont ete les suivants. 

15 groupes d'animaux (de 7 ou 8 animaux chacun) ont ete utilises, dont 10 groupes lors 

des etudes de sensibilisation proprement dites et 5 autres groupes pendant les etudes 

histologiques des neurones des cortex cingule posterieur et retrosplenial. 
20 Les animaux ont ete injectes par voie intra-peritoneale (i.p.) pendant 3 jours consecutife 

de J1 a J3, avec de la d-amphetamine (Amph ; 1 mg/ml/kg) ou, selon le cas, une solution 

saline (1 ml/kg) pour les animaux temoins. 

Apres chaque injection, les rats etaient immediatement places pendant 3 heures dans 

une enceinte close, d'un volume de 100 litres, balayee en regime dynamique a un debit 
25 constant de 5 l.min-\ soit par de I'air (Groupe 1 : saline ; Groupe 2 : Amph), soit par du 

protoxyde d'azote a 50% en volume (Groupe 3 : saline ; Groupe 4 : Amph) ou 75 % (Groupe 

5 : saline ; Groupe 6 : Amph), soit par du xenon a 50 % en volume (Groupe 7 : saline ; Groupe 

8 : Amph) ou 75 % (Groupe 9 : saline ; Groupe 10 : Amph); le reste des melanges 

(complement a 100%) etant de I'oxygene. 
30 Afin d'identifier le potentiel neurotoxique eventual de Imposition repetee (3h par jour 

pendant 3 heures) au protoxyde d'azote ou au xenon au niveau des cortex cingule posterieur 
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et retrosplenial, 5 groupes supplemental d'animaux ont ete pretraites, selon un protocols 
identique a celui defini ci-dessus, par administration d'une solution saline puis exposes soit a 
de I'air (Groupe 11), soit a du protoxyde d'azote a 50 ou 75 % (Groupes 12 et 13), soit a du 
xenon a 50 ou 75 % (Groupes 14 et 15). 

5 L'activite locomotrice des animaux des groupes 1 a 1 0 a ete evaluee a J6, apres une 

injection i.p. d'une solution saline (1 ml/kg), et a J7 apres une injection i.p. ded-amphetamine 
(1 mg/ml/kg). L'activite locomotrice des animaux en reponse a ces injections a ete enregistree 
au moyen de cages d'actimetrie a cellules photoelectriques (Imetronic, Pessac, France). 

Par aiileurs, des etudes neurochimiqies, en plus des etudes histologiques et 

10 comportementales ci-dessus, ont ete realisees sur des tranches des cerveaux de ces rats afin 
d'identifier les mecanismes de Taction du protoxyde d'azote et du xenon, et afin d'evaluer le 
potentiel neurotoxique du protoxyde d'azote et du x6non. 

Pour ce faire, apres traitement, les animaux etaient sacrifies a J8 par decapitation 
sous anesthesie generate a I'halothane, puis la boite cranienne immediatement placee dans 

15 une solution de paraformaldehyde pendant une semaine. Le cerveau etait preleve, enrobe 
dans la paraffine et sectionne en coupes frontales de 4 urn montees sur lames gelatinees et 
colorees avec une solution hemalun-eosine-safran. Les cortex cingule posterieur et 
retrosplenial ont ete analyses au microscope optique (x 400). 

En outre, la preparation des tranches de noyau accumbens a ete operee comme suit. 

20 Les animaux ont ete decapites sous anesthesie legere a I'halothane, puis le cerveau 
rapidement prelev§. Des sections frontales de 300 urn, correspondant a une anteriorite de 
+0.70/1.20 mm (par rapport au Bregma, Paxinos et Watson, 1998), ont ete prelevees a I'aide 
d'un chopper (Mickie Laboratory Engineering Company, Gomshall, Surrey, UK). Les tranches 
de cerveau ont ete placees pour recuperation dans une solution saline tamponnee d'une 

25 temperature de 3-4 °C pendant au moins 1 heure avant utilisation pour etude neurochimique. 

La mesure de la liberation de dopamine a ete realisee par la technique de voltametrie 
impulsionnelle differentielle normale au moyen d'une electrode de carbone a fibre unique d'un 
diametre de 10 |jm et de longueur 250 pm (CFN10-250 ; World Precision Instruments, Aston, 
Stevenage, Hertfordshire, UK). Le traitement electrochimique permettant de rendre ce type 

30 d'electrode sensible a la dopamine, consistait en ('application dans une solution saline 
phosphate tamponnee d'un courant continu de -1 .5 V pendant 20 s, puis d'un courant 
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triangulate de +2.6 V pendant egalement 20 s sur I'electrode de travail (Braze// et a/., 1987). 
Dans ces conditions, le signal dopaminergique apparaTt a un potentiel de + 100 mV. 

Les tranches de cerveau de rat etaient alors placees dans une cuve a organe et 
perfusees avec un liquide cephalorachidien artificiel de composition: NaCI 118mM, MgCfe 

5 1.18 mM, KCI 4.9 mM, NaH 2 P0 4 1.25 mM, CaCI 2 1.25 mM, NaHC0 3 3.6 mM, d-glucose 10 
mM, HEPES 30 mM, pH 7.4, dont la temperature etait regulee a 34 ± 1 °C au moyen d'un 
controleur de temperature (Delta 4 Culture Dish Controller, Bioptechs, Butler, PA, USA). 
L'electrode etait placee sous controle microscopique (microscope EFN 600, Nikon, Paris, 
France), a 100 pm de la commissure anterieure, a I'aide d'un micrometre optique incorpore 

10 au microscope, puis totalement descendue dans le noyau accumbens, selon un angle de 45°, 
et reliee au polarographe Biopulse regie en mode voltametrie impulsionnelle differentiate 
normale aux parametres suivants : potentiel de balayage -150+350 mV ; duree du balayage 
0.4s, amplitude de balayage 4 mV, pour une vitesse de balayage de 10 mV-s- 1 ; impulsion de 
mesure 40 ms ; preimpulsion de mesure 70 ms ; amplitude de mesure 30 mV. 

15 L'hyperstimulation dopaminergique etait induite par adjonction au liquide de perfusion 

de d-amphetamine, De I'air medical, du protoxyde d'azote ou du xenon etait dissous, jusqu'a 
saturation, avant utilisation dans le liquide de perfusion, dont le pH etait reajuste a 7.4. 

La d-amphetamine (d-amphetamine sulfate, ref. A5880) a ete acquise apres 
autorisation de I'unite stupefiants et psychotropes de I'Agence Francaise de Securite Sanitaire 

20 des Produits de Sante aupres de Sigma-Aldrich (lllkirch, France). 

L'air medical, le protoxyde d'azote et le xenon ont ete foumis par Air Liquide Sante 
International (Paris, France). Les melanges a base de protoxyde d'azote, d'oxygene et/ou de 
x6non ont ete realises, au moyen de debit-litres calibres egalement foumis par Air Liquide 
Sante International. 

25 Les resultats obtenus, consignes sur les Figures 1 et 2 annexees, sont exprimes par 

la moyenne ± I'erreur standard. La comparaison des groupes a 6te realisee au moyen de tests 
non-parametriques : I'analyse de variance de Kruskall-Wallis, completee en cas de resultat 
significatif du test U de Mann-Whitney. 

Plus precisement, au niveau comportemental, les histogrammes de gauche des 

30 figures 1 et 2 illustrent le processus de sensibilisation induit par I'administration repetee de d- 
amphetamine puisque : 
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- la figure 1 represents les effets du protoxyde d'azote a 50 vol% et 75 vol% (reste 
oxygene) sur la sensibilisation a la d-amphetamine ; et 

- la figure 2 illustre les effets du xenon a 50% et 75% sur la sensibilisation a la d- 
amphetamine. 

5 On peut constater sur ces Figures que I'injection repetee de d-amphetamine produit 

une augmentation de I'activite locomotrice induite par I'injection aigue de d-amphetamine, de 
sorte que I'activite locomotrice des animaux pretraites a la d-amphetamine (amph sur la 
Figure) apparait significativement superieure a celle des animaux temoins pretraites au 
moyen d'une solution saline (saline sur la Figure), lors du test a la d-amphetamine realisee a 

10 J7(P<0.05). 

Par contre, une injection repetee de J1 a J3 de d-amphetamine ne produit aucune 
difference significative d'activite locomotrice entre les animaux pretraites a la d-amphetamine 
et les animaux temoins en reponse au test saline realise a J6. 

Concemant la Figure 1, on constate que, dans les conditions experimentales ci- 
15 dessus, ['exposition au protoxyde d'azote, immediatement apres le pretraitement a la d- 
amphetamine, induit un blocage dose-dependant du processus de sensibilisation. 

Ainsi, I'activite locomotrice des animaux pretraites a la d-amphetamine et au 
protoxyde d'azote a 50 vol% induite par le test a la d-amphetamine realise a J7 n'apparaTt pas 
significativement differente de I'activite motrice des rats pretraites par une solution saline et du 
20 protoxyde d'azote a 50 vol%, ni de celle des animaux pretraites a la d-amph6tamine et a I'air. 

Ce resultat temoigne d'un blocage partiel du processus de sensibilisation, dans les 
conditions experimentales ci-dessus. 

L'exposition au protoxyde d'azote a 75 vol%, immediatement apres le pretraitement a 
la d-amphetamine, produit un blocage significatif du processus de sensibilisation, de sorte que 
25 I'activite locomotrice des animaux pretraites a la d-amphetamine et au protoxyde d'azote a 75 
vol% induite parte test a la d-amphetamine realise a J7 apparait significativement inferieure a 
celle des animaux pretraites a la d-amphetamine et a I'air (P < 0.05), mais non 
significativement differente de celle des animaux pretraites par une solution saline et du 
protoxyde d'azote a 75 vol%. Par ailleurs, aucun effet 'gaz' n'a ete trouve chez les rats 
30 pretraites par une solution saline lors du test a la d-amphetamine aigue realise a J7, ce qui 



WO 2005/011711 PCT/FR2004/050352 



montre que le N20 bloque la sensibilisation a rorigine des etats d'addiction et dependance 
mais n'a pas d'effet sur ('administration aigue de drogue. 

De m§me, aucune difference significative d'activite motrice n'a ete trouvee en 
reponse au test saline a J6, ce qui montre que les gaz n'ont pas d'effet sedatif a long terme. 

5 Concernant la Figure 2, on peut voir que, dans les conditions experimentales ci-avant, 

quelle que soit la concentration de xenon utilise, soit 50 vol% ou 75 vol%, I'activite 
locomotrice des animaux pretraites a la d-amphetamine et au xenon induite par le challenge a 
la d-amphetamine realise a J7 produit un blocage de la sensibilisation a la d-amphetamine, de 
sorte que I'activite locomotrice des animaux pretraites a la d-amphetamine et au xenon 

10 apparait significativement inferieure a celle des animaux pretraites a la d-amphetamine et a 
Fair (P < 0.05), mais non differente de celle des animaux pretraites par une solution saline et 
du xenon. 

Comme pour le protoxyde d'azote (Fig. 1), aucune difference significative d'activite 
locomotrice n'a ete trouvee en reponse au test saline a J6, ce qui demontre la aussi que les 
1 5 gaz n'ont pas d'effet sedatif a long terme. 

Par contre, chez les animaux preiraites par une solution saline, on note une 
augmentation significative de la reponse a la d-amphetamine chez les animaux ayant recu du 
xenon a 75 vol%, comparativement aux animaux pretraites a I'air ou au xenon a 50 vol%, ce 
qui pourrait rendre compte d'une sensibilisation des r6cepteurs NMDA et d'un possible effet 
20 toxique du xenon a haute dose, c'est-a-dire de rordre de 75% en volume. 

Par ailleurs, une etude histologique des cortex cingul6 posterieur et retroplenial montre 
chez les rats exposes au xenon a 75 vol% une clarification cytoplasmique generalisee 
associee a un aspect picnotique des noyaux cellulaires, ainsi que I'apparition chez quelques 
animaux de vacuoles cytoplasmiques, qui suggerent, en accord avec Tactivite motrice, un 
25 effet neurotoxique de I'administration rep&ee, 3 jours consecutifs, de xenon a 75 vol%. 

Aucun effet similaire n'a ete trouve chez des rats exposes a I'air medical, au protoxyde 
d'azote a 75 vol%, ou au xenon a 50 vol%. 

Par ailleurs, la Figure 3 illustre les effets du protoxyde d'azote sur I'augmentation de la 
liberation de dopamine dans le noyau accumbens induite par la d-amphetamine. Des resultats 
30 identiques ont ete obtenus avec du xenon a 50%. 
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L'adjonction de d-amph6tamine k 10* 5 M engendre une augmentation significative du 
signal par rapport au signal de base mesur6 (P < 0.05). 

Cette augmentation de la liberation de dopamine dans le noyau accumbens est 
significativement reduite en presence de protoxyde d'azote a 75% ou de x6non & 50% (en 
5 vol.) dans le liquide de perfusion (P < 0.05). 

Sans adjonction de d-amphetamine, le signal se maintient stable pendant toute la dur6e 
de rexperience. 

En definitive, les r6sultats obtenus montrent clairement que le protoxyde d'azote et le 
x§non ont des effets inhibiteurs sur la sensibilisation a la d-amph6tamine et la liberation de 
i o dopamine qui y est associee. 

Ainsi, Texposition simultan6e des animaux au protoxyde d'azote ou au x6non lore de la 
phase de sensibilisation a la d-amphetamine bloque totalement, dans le cas du protoxyde 
d'azote d 75 vol% ou du xenon a 50 vol% et 75 vol%, I'hyperactivite locomotrice due k la 
sensibilisation en r&ponse d I'administration aigue de d-amph§tamine. 
is Si Ton considere que le protoxyde d'azote et le x6non ne montrent pas d'effet sur les 

rfecepteurs glutamatergiques de type AMPA (Yakamura et Harris, 2000), leurs effets 
inhibiteurs peuvent etre attribues a leurs proprtetes antagonistes des recepteurs 
glutamatergiques de type NMDA (Jevtovic-Todorovic et a/., 1998 ; Franks et a/., 1998 ; 
Yakamura et a/., 2000) mais aussi a leurs proprtetes antagonistes des r6cepteurs 
20 cholinergiques de type nicotinique et a leurs proprietes agonistes des recepteurs 
GABAergiques de type A. 

La co-administration d'antagonistes des r§cepteurs glutamatergiques de type NMDA 
avec des amphetamines permet de bloquer le processus de sensibilisation et la liberation de 
dopamine qui y est associee. 
25 Par ailleurs, les resultats obtenus montrent aussi que 75 vol% de protoxyde d'azote et 

seulement 50 vol% de xenon sont necessaires pour bloquer le processus de sensibilisation. 

Cependant, au vu des effets d la fois comportementaux et histologiques observes 
avec du x6non en forte teneur, une utilisation de xenon & 75 % n'est pas recommand§e. 

En effet, les animaux prttraites (de J1 d J3) avec une solution saline et du x6non d 75 
30 % montrent une activity locomotrice sup6rieure a celle des animaux t§moins pr6trait6s saline 
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+ air, lore du test a la d-amphetamine (realise a J7), laquelle pourrait rendre compte d'une 
sensibilisation des recepteurs NMDA. 

Par ailleurs, le xenon a 75 % engendre une clarification cytoplasmique aggravee, 
dans quelques cas, d'une vacuolisation des neurones des cortex cingule posterieur et 
5 retrosternal, qui signe sans conteste un processus neurotoxique. 

Autrement dit, le protoxyde d'azote a 75 vol. % ou le xenon a 50 vol.% et 75 vol.% 
bloquent le processus de sensibilisation comportementale a la d-amphetamine mais le xenon 
a 75 vol% induit egalement une augmentation de la reponse aigue a la d-amphetamine qui 
pourrait traduire une modification de la sensibilite des recepteurs mis en jeu et un processus 
l o potentiellement deletere, ce qui etaye les etudes histologiques. 

De plus, le protoxyde d'azote et le xenon a 50 vol% ou 75 vol% bloquent 
I'augmentation de la liberation de dopamine induite par la d -amphetamine. 

Tous ces resultats montrent les effets inhibiteurs incontestables du protoxyde d'azote 
et du xenon sur la sensibilisation a la d-amphetamine et les processus neurochimiques qui y 
15 sont associes. 

De la, pour beneficier des avantages procures par le xenon mais sans engendrer les 
effets deleteres ou neurotoxiques susmentionnes, en particulier dans le cas des neuropathies 
plus severes presentant une composante glutamatergique excitotoxique, et sans §tre penalise 
par le cout eleve de ce gaz, il est alors recommande d'utiliser non pas le xenon seul mais 
20 plutdt un melange gazeux forme de xenon et de protoxyde d'azote, la teneur en xenon devant 
etre maintenue tres eloignee du seuil de toxicite de ce compose, c'est-a-dire typiquement 
inferieure ou egale a environ 60% chez 1'homme (soir environ 75% chez le rat). 

Ainsi, des melanges gazeux contenant de 5 et 35% en volume de xenon gazeux et de 
10 et 50% en volume de protoxyde d'azote gazeux (et d'oxygene pour le reste) sont tout a fait 
25 appropries pour etre utilises en tant que medicament inhalabte gazeux servant a prevenir ou a 
traiter les neuro-intoxications chez I'homme ou I'animal. 

En effet, en utilisant des melanges appropries a base de xenon et de protoxyde 
d'azote, on peut beneficier des effets de ces deux composes sans rencontrer les problemes 
susmentionnes. 

30 Le melange gazeux de I'invention est utilisable pour traiter toutes les neuro- 

intoxications. Par neuro-intoxication, on entend un trouble, un desordre ou une pathologie du 
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systeme nerveux central dont Tetiopathogenie implique, au moins pour partie, un processus 
excito-toxique, notamment un dysfonctionnement de la neurotransmission excitatrice au 
glutamate ; voir notamment le document Parsons et al., Drug News Perspect, 1998, vol.11, 
pages 523-569. 

5 En consequence, errtre dans le cadre de la presente invention le traitement non 

seulement des effets neurotoxiques de drogues ou autres substances pouvant g§n6rer une 
addiction comme les amphetamines et derives amph&taminiques, les substances opiac6es et 
leurs derives, la cocaine et ses d6riv6s, le tabac, le cannabis et/ou I'alcool, mais aussi des 
accidents c6rebraux aigus comme les traumas craniens et les accidents vasculaires 

10 c6rebraux (AVC), y compris I'ischemie c6r6brale ; des maladies neuro-d6g6n§ratives comme 
la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson, la maladie (choree) de Huntington, la 
sclerose laterale amyotrophique, I'encepholomyelite aigue diss6minee, la dyskinesie tardive, 
et les d6g§n§resences olivopontocer6belleuses ; et diverses pathologies psychiatriques ou 
neurologiques comme les troubles anxieux, les troubles psychotiques, notamment la 

1 5 schizophrenie et l'6pilepsie sous ses diverses formes. 
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Revindications 

1 - Utilisation d'un melange gazeux contenant du xenon gazeux et du protoxyde 
d'azote gazeux pour fabriquer tout ou parte d'un medicament inhalable destine a prevenir ou 

5 a traiter une neuro-intoxication chez I'homme, la proportion volumique de xenon etant 
comprise entre 5 et45% et la proportion volumique de protoxyde d'azote etant comprise entre 
10et50%. 

2 - Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que la neuro-intoxication 
resulte d'un exces cerebral d'un ou plusieurs neurotransmetteurs. 

10 3 ~ Utilisation selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que le 

melange contenant du xenon et du protoxyde d'azote agit sur au moins un recepteur cerebral 
de maniere a diminuer la liberation et/ou les effets de dopamine, glutamate, serotonine, 
taurine, GABA, noradrenaline et/ou de tout autre neurotransmetteur. 

4 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que te 
1 5 melange gazeux contient de I'oxygene pour le reste. 

5 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que la 
proportion volumique de xenon est comprise entre 20 et 40% et la proportion volumique de 
protoxyde d'azote est comprise entre 10 et 40%. 

6 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 5, caracterisee en ce que la 
20 proportion volumique de xenon est comprise entre 20 et 32% et la proportion volumique de 

protoxyde d'azote est comprise entre 20 et 40 %, de preference les proportions volumiques de 
xenon et de protoxyde d'azote sont chacune de I'ordre de 30%. 

7 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4, caracterisee en ce que la 
proportion volumique de xenon est comprise entre 10 et 20% et la proportion volumique de 

25 protoxyde d'azote est comprise entre 40 et 50 %, de preference la proportion volumique de 
xenon est de I'ordre de 16 % et la proportion volumique de protoxyde d'azote est de I'ordre de 
50%. 

8 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 7, caracterisee en ce que le 
medicament contient, en outre, de I'oxygene, un melange oxygene/azote ou de Tair, de 

30 preference le melange gazeux est constitue de xenon, de protoxyde d'azote et d'oxygene pour 
le reste. 
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9 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que le 
medicament est pret-a-l'emploi. 

10 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que la neuro- 
intoxication est du type engendrant un etat d'addiction. 

5 1 1 - Melange gazeux contenant de 5 a 35% en volume de xenon et de 10 et 50 % en 

volume de protoxyde d'azote en tant que medicament inhalable. 

12 - Melange gazeux selon la revendication 11, caracterise en ce qu'il contient, en 
outre, del'oxygene. 

13 - Melange selon I'une des revendications 11 ou 12, caracterise en ce qu'il est 
10 constitue de 20 a 32% en volume xenon, de 20 et 40 % de protoxyde d'azote et d'oxygene 

pour le reste. 

14 - Melange selon I'une des revendications 10 a 13, caracterise en ce que les 
proportions volumiques de xenon et de protoxyde d'azote sont chacune de I'ordre de 30%. 

15 - Melange selon Tune des revendications 11 a 13, caracterise en ce qu'il est 
15 constitue de 10 a 20% en volume xenon, de 45 et 50 % de protoxyde d'azote et d'oxygene 

pour le reste, de preference la proportion volumique de xenon est de I'ordre de 16% et la 
proportion volumique de protoxyde d'azote est de I'ordre de 50%. 
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